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対する反応性を in vivoおよび ex vivoで評価し、敗血症における心機能障害に対するこれらの薬
剤の治療効果を検討することである。
〔方法並びに成績〕 
本研究では、CLP を施行した BALB/C 雄性マウスに対し、レボシメンダンおよびミルリノン
を 0.5 µg/kg/minで持続投与し、心臓および血液サンプルを採取した。CLP敗血症マウス(CLP群)、
レボシメンダン投与 CLP 敗血症マウス(Levo.群)、ミルリノン投与 CLP 敗血症マウス(Milr.群)で
は、心筋の炎症性サイトカイン、ケモカインである TNFα、IL-1β、IL-6、MCP-1 の mRNA 発





ける心筋障害の指標・血漿トロポニン I (cTnI) および心臓由来脂肪酸結合蛋白 (H-FABP) を
ELISA で測定したところ、CLP 群は Sham 群と比較して有意な上昇を認めたが、Levo.群および
Milr.群ではそれらの上昇が有意に抑えられた。
Aktは細胞の生存、分化を制御する serine/threonine kinaseであるが、Western blot法を用いて心





低用量（0.01 mg/kg）静脈内投与では Sham群において FS、EFが上昇したのに対し、CLP 群で
は有意な上昇を認めなかった。心拍数（HR）は Sham 群、CLP 群でともに有意な変化はなかっ
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た。一方、ミルリノン投与においては両群で HR、FSおよび EFが上昇した。 




よび CLP敗血症マウスから採取した単一心室心筋細胞で記録した。ICaは Sham群と CLP群間に
有意な差を認めなかった。レボシメンダンの投与（0.3および 3 µM）により、いずれの群でも無
投与に比べ ICa の有意な増加を認めた。一方、ミルリノンの投与（3µM）による ICa増加は小さ





血漿中の cTnIや H-FABPの正常化、心筋組織の Aktのリン酸化レベル増加から、心筋保護効果
は期待できるものの、心筋組織の炎症反応増悪も認めた。ミルリノンが敗血症において、急性肺
障害など全身性の炎症を増悪させるかどうかは今後の研究の課題である。


























した。一方、血漿における心筋障害の指標・血漿トロポニン I (cTnI) および心臓由来脂肪
酸結合蛋白 (H-FABP) を ELISAで測定したところ、CLP群は Sham群と比較して有意な上昇を
認めたが、Levo.群および Milr.群ではそれらの上昇が有意に抑えられた。Aktは細胞の生存、
分化を制御する serine/threonine kinaseであるが、Western blot法を用いて心筋組織にお





ダンの低用量（0.01 mg/kg）静脈内投与では Sham群において FS、EFが上昇したのに対し、
 CLP群では有意な上昇を認めなかった。心拍数（HR）は Sham群、CLP群でともに有意な変化
はなかった。一方、ミルリノン投与においては両群でHR、FSおよびEFが上昇した。Langendorff
装置による ex vivoの実験では、ミルリノン投与により、Sham群と比較し CLP群で心機能の
有意な改善を認めたが、レボシメンダン投与では Sham群と比較し CLP群で心機能の改善効果
は有意に低下した。 
 最後にパッチクランプ法により、L型 Ca2+チャネルによる ICa（カルシウム電流）を、Sham
および CLP敗血症マウスから採取した単一心室心筋細胞で記録した。ICaは Sham群と CLP群
間に有意な差を認めなかった。レボシメンダンの投与（0.3および 3 µM）により、いずれの
群でも無投与に比べ ICa の有意な増加を認めた。一方、ミルリノンの投与（3µM）による ICa
増加は小さく、CLP群の 10 µM投与でのみ有意な増加が見られた。 
 
【総括】 
本研究において山下氏はCa2+感受性増強薬レボシメンダンがCLP誘発性敗血症マウスの心
筋において、強心効果は認めないものの、有意に炎症を抑え、心筋保護効果を持つ可能性を
示した。レボシメンダンによる抗炎症効果は他臓器について過去に報告があるものの心筋に
おいて初めて明らかにした点は新規性がある．一方、ホスホジエステラーゼIII阻害薬ミルリ
ノンは、有意な強心作用を呈したが、心筋組織の炎症反応増悪を認めた。しかしながら，こ
のミルリノンによる炎症増強作用はAktなどの細胞生存に働く経路の活性化により代償され
ると考えられ，心筋傷害のマーカーは低下した。このようにそれぞれの薬剤が心保護作用を
呈するメカニズムを検討したことは医学における学術的重要性が高い。さらに，心筋組織に
強い炎症を伴い心機能低下を惹起する敗血症性ショックは難治性であることが多いが、レボ
シメンダンは炎症の抑制、ミルリノンは強心作用を呈することで、特に両薬剤の併用が治療
に有用である可能性を示唆したことで、臨床的発展性が期待できると考えられる。 
以上より本審査委員会は本論文を博士（医学）の学位に十分に値するものと判定した。 
 
